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Caf e y salud mental
Coffee and mental healthRafael FrancoDepartamento de Bioqu´ımica y Biolog´ıa Molecular, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espan˜aCon la cafe´ına del caf e, la teoﬁlina del t e o la teobromina
del chocolate, nuestro cerebro cambia para ayudarnos a
vivir mejor y sin ningu´n efecto secundario grave; por
supuesto, ninguna de esas 3 sustancias son adictivas.
Ademas, estas 3 sustancias, que son unas ‘‘metilxantinas’’,
aportan beneﬁcios para la salud.Metilxantinas y mecanismo de accio´n
Aunque quizas hayamos o´ıdo sus nombres, los componentes
activos mayoritarios del caf e/t e/chocolate son unos grandes
desconocidos. Son mol eculas parecidas que pertenecen a la
familia de las metilxantinas, cuya estructura qu´ımica se
indica en la ﬁgura 1. Otra de las inco´gnitas para el gran
pu´blico es su mecanismo de actuacio´n que, de forma breve,
se puede decir que es el bloqueo de la accio´n de la
adenosina. La adenosina proviene del adenos´ın trifosfato y
se obtiene tras hidrolizar sus 3 fosfatos. La adenosina se
encuentra por doquier en todo nuestro organismo; se
considera una hormona fuera del sistema nervioso y, en el
sistema nervioso central, un neurotransmisor que contribuye
a disminuir la actividad neuronal. El efecto de las
metilxantinas ser´ıa bloquear este efecto sedante y ejercer
un efecto estimulador/excitador. Tambi en a grandes rasgos,
esta ser´ıa la explicacio´n de por qu e el caf e o el t e ayudan a
combatir el suen˜o (el chocolate es la excepcio´n y a fecha de
hoy no se sabe la causa). Para ser precisos hay que an˜adir
que la cafe´ına es un inhibidor de canales de calcio y de
fosfodiesterasas, pero su efecto principal no se considera
debido a estas inhibiciones. La cafe´ına es capaz de cruzar lafront matter & 2009 Elsevier Espan˜a, S.L. Todos los de
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sus niveles ‘‘cerebrales’’ van a ser signiﬁcativos en personas
consumidoras habituales de caf e o bebidas de cola.Caf e, cafe´ına y enfermedad de Parkinson
La enfermedad de Parkinson se produce por la
neurodegeneracio´n de un area cerebral denominada sustan-
cia negra, que conduce a la desaparicio´n de neuronas
productoras de uno de los principales neurotransmisores del
cerebro: la dopamina. El sistema dopamin ergico del sistema
nervioso central es la diana principal de los efectos
farmacolo´gicos de los psicoestimulantes como la cafe´ına.
El estriado es el area cerebral que contiene la mayor
inervacio´n dopamin ergica y sus neuronas tienen la mayor
densidad de receptores dopamin ergicos. Hay 5 tipos de
receptores de dopamina (D1 a D5) que participan en el
control de las actividades motoras, y en la enfermedad de
Parkinson, la carencia de dopamina conduce a problemas
motores t´ıpicos: rigidez y temblor.
Los receptores de adenosina de tipo A1 se encuentran en
neuronas de todas las regiones cerebrales, mientras que los
receptores A2A se encuentran altamente concentrados en el
estriado. Las neuronas estriatales que expresan el receptor
A1 suelen coexpresar el receptor D1, y las que expresan el
receptor A2A suelen coexpresar el receptor D2. El trabajo de
Sergi Ferr e y de Kjell Fuxe en el Instituto Karolinska de
Estocolmo1,2 ha permitido conocer el porqu e de la
coexpresio´n de receptores de dopamina y de adenosina en
las neuronas estriatales. En lo que hemos identiﬁcado como
mo´dulos de neurotransmisio´n en el estriado, la combinacio´n


























































Figura 1 Estructuras qu´ımicas de adenos´ın trifosfato, adenosina, xantina y de las principales metilxantinas: cafe´ına del caf e,


























+ dopamina Dopamina +
antagonista (cafeína)
Figura 2 En modelos animales de Parkinson, la cafe´ına y otros
antagonistas de receptores de adenosina mejoran los efectos de
los agonistas de dopamina o de la L-DOPA (trabajo de Sergi Ferr e
entre 1990 y 2000).
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la actividad motora. Este antagonismo es probablemente
consecuencia de la dimerizacio´n de los receptores3–6.
Es decir, los receptores A1 y D1 (o A2A y D2) estan juntos
en la membrana postsinaptica de las neuronas estriatales.
El antagonismo es conceptualmente facil de entender,
puesto que resulta de una reduccio´n por adenosina de
los efectos producidos por la dopamina. En modelos
animales de la enfermedad de Parkinson, los antagonistas
selectivos para el receptor A2A potencian los efectos de
agonistas dopamin ergicos (ﬁg. 2). En la actualidad hay varios
ensayos cl´ınicos con antagonistas adenosin ergicos (similares
estructuralmente a la cafe´ına) para su uso con L-DOPA en
enfermos de Parkinson. Los compuestos son KW6002 (Kyowa,
fase III), SCH420814 (Schering, fase II), BIIB014 (Biogen, fase
II) y Lu AA47070 (Lundbeck, fase I). Una de las ventajas de
los tratamientos combinados es que requieren dosis menoresde L-DOPA, lo que indudablemente conducira a disminuir los
efectos secundarios de este farmaco (discinesias,
fundamentalmente).
En t erminos de prevencio´n de la enfermedad se necesitan
dianas de neuroproteccio´n y hay datos que permiten aﬁrmar
que la cafe´ına o algu´n otro componente del caf e son
neuroprotectores. Estudios epidemiolo´gicos diversos encon-
traron una relacio´n inversa entre el consumo de cafe´ına y el
riesgo de desarrollar Parkinson7,8. El estudio mas relevante
fue el Honolulu-Asia Aging Project, que se realizo´ para
conocer habitos de vida que condujeran a problemas
cardiovasculares9. Un seguimiento de 30 an˜os revelo´ que
la enfermedad de Parkinson ocurrio´ en 137 personas, lo que
correspond´ıa a una incidencia de 7,1/10,000 personas/an˜o
(similar a la media europea y a la de EE. UU.). Algunos
sucesos previos a la enfermedad fueron estren˜imiento,
adiposidad, an˜os de trabajo en plantaciones de can˜a y pin˜a,
an˜os de exposicio´n a pesticidas y an˜os de exposicio´n al
procesado del azu´car de can˜a. Fue tambi en relevante
descubrir la asociacio´n inversa entre desarrollar Parkinson
y el haber consumido caf e de manera continuada o haber
fumado regularmente. Las personas que no consumı´an caf e
tuvieron 5 veces mas riesgo de presentar la enfermedad que
los que consumı´an 28 onzas (unos 800ml de caf e ﬁltrado/
americano) por d´ıa (10,4 versus 1,9/10,000). El riesgo se
redujo de manera consistente cuando mayor era el consumo
de caf e (po0,001). Los datos son muy indicativos, aunque es
cierto que las asociaciones epidemiolo´gicas no implican
necesariamente relacio´n de causa-efecto. En cualquier
caso, se supone que el efecto de prevencio´n es total o
parcialmente debido a la cafe´ına, si bien no se conoce en
detalle el mecanismo de la neuroproteccio´n.Caf e, cafe´ına, atencio´n y memoria
Se han hecho innumerables estudios tanto en humanos como
en animales de experimentacio´n que han dado resultados
claros en cuanto a los beneﬁcios de la ingesta de caf e/
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memoria. La cafe´ına es un psicoestimulante, dado que
su ingesta da lugar a una mir´ıada de sensaciones
subjetivas como bienestar, motivacio´n, conﬁanza, alerta,
concentracio´n, etc.10. El efecto de la cafe´ına sobre la
capacidad memor´ıstica, es decir sobre la cognicio´n, es
moderado en condiciones normales, pero es signiﬁcativo
cuando las capacidades estan disminuidas debido a alguna
enfermedad. De ello resulta que la cafe´ına no es un
verdadero potenciador cognitivo pero s´ı un normalizador
cognitivo que proporciona efectos beneﬁciosos en la
restauracio´n de las capacidades cognitivas perdidas o
disminuidas11.Caf e, cafe´ına y enfermedad de Alzheimer
El consumo cro´nico de una sustancia psicoactiva como la
cafe´ına hace sospechar que pueda tener un efecto sobre la
cognicio´n y sobre la probabilidad de tener Alzheimer. Los
romanticos del caf e pensaron que la cafe´ına so´lo pod´ıa ser
beneﬁciosa para la memoria y nunca perjudicial. Investiga-
dores portugueses dieron el primer indicio en este sentido;
la evidencia fue favorable y se basaba en un estudio limitado
por so´lo involucrar unas decenas de personas. Maia y De
Mendonc-a12 encontraron que el consumo de caf e se asociaba
a una menor incidencia de Alzheimer, mientras que no
suced´ıa as´ı con la hipertensio´n, la diabetes, el consumo de
alcohol, etc. En un estudio de 5 an˜os denominado
‘‘canadiense’’ sobre envejecimiento y salud se concluyo´
que el consumo de caf e reduc´ıa de manera signiﬁcativa
(31%) el riesgo de tener Alzheimer en la poblacio´n de 65 an˜os
o mas. En cambio, en otro estudio denominado FINE (F de
Finlandia, I de Italia, N de Netherlands y E de Elderly)13 se
asocio´ el consumo de 3 tazas de caf e con un menor declive
cognitivo; no obstante, no se observo´ ninguna relacio´n entre
el consumo de caf e y el riesgo de tener demencia. Una
disminucio´n del deterioro cognitivo es ya una muy buena
noticia, pero lo es mas la conﬁrmacio´n del efecto protector
del consumo de caf e sobre desarrollar Alzheimer. Un estudio
epidemiolo´gico de gran envergadura por el nu´mero de
personas seguidas y el nu´mero de variables analizadas se ha
hecho pu´blico en fecha reciente14. Se utilizaron los mismos
sujetos que estaban controlados dentro del estudio CAIDE de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, envejecimiento y
demencia. Las personas seguidas fueron 1.409, de edades
(en 1998) de entre 65 y 79 an˜os, y cuya evolucio´n vital y
sanitaria se siguio´ durante 21 an˜os. El nu´mero de pacientes
diagnosticados de Alzheimer en esta muestra fue de 48
(3,4%), mientras que el nu´mero de demencias no relacio-
nadas con Alzheimer fue de 13 (0,9%). Tras ajustar los datos
segu´n el estilo de vida, los factores demograﬁcos, los
factores vasculares y el alelo apo E4 (que predispone a tener
Alzheimer), las personas que tomaban caf e de manera
habitual tuvieron menos riesgo de tener Alzheimer. A pesar
de que el efecto no era estrictamente dependiente de la
dosis, se demostro´ que el menor riesgo (el 65–70% de
reduccio´n de incidencia de demencia y el 62–64% de
reduccio´n de incidencia de Alzheimer) se asociaba a
consumidores moderados, es decir, a personas que tomaban
entre 3 y 5 tazas al d´ıa. La proteccio´n era menor entreconsumidores de mas de 5 tazas e inapreciable en personas
que consumı´an entre 0 y 2 tazas.
Es conveniente indicar que la existencia de asociaciones
epidemiolo´gicas no implica relaciones de causa-efecto. No
obstante, estos estudios prometedores sobre la utilidad del
caf e/cafe´ına en prevenir la enfermedad de Alzheimer se
complementan con datos que indican que las metilxantinas
antagonistas de los receptores de adenosina pueden ser
eﬁcaces en el tratamiento de la enfermedad. En efecto, el
European Propentophylline Study Group realizo´ un estudio
de 12 meses de duracio´n (aleatorizado y con placebo) que
mostro´ que este compuesto, que es tambi en una metilxan-
tina, que tiene buena tolerancia y no presenta efectos
secundarios, tiene efectos cognitivos positivos en pacientes
con enfermedad de Alzheimer15. Este estudio se interrumpio´
por razones desconocidas16, aunque cabe suponer que los
beneﬁcios eran claros en unos pacientes y no tan claros en
otros. Las esperanzas de utilidad de los antagonistas de los
receptores de adenosina en esta enfermedad estan tambi en
sustentadas por la evidencia del efecto beneﬁcioso claro de
la cafe´ına en modelos animales de Alzheimer16.
Puntos clave
La cafe´ına del cafe mejora el estado de alerta y la
atencio´n.
La cafe´ına del cafe mejora la memoria cuando hay
deterioro cognitivo debido a alguna enfermedad
subyacente.
El consumo de cafe se asocia a una menor incidencia
de enfermedad de Parkinson.
El consumo de cafe se asocia a una menor incidencia
de enfermedad de Alzheimer.Declaracio´n de conﬂicto de intereses
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